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論 文 内 容 要 旨
(要旨)
1974年,梅 沢 らに よって放線菌,5`repωmyce5veπfof11α5v飢qHfηfumの 培養液 か ら単離 され たシアス タ
チ ンB(1)を モ デル化合物 として全合成 的手 法,あ るいは シアス タチ ンBを リー ド化合物 とする半 合成
手法 によ り,種 々の糖水解酵素 に対 し強力な阻害 活性 を有す る1一坪 イ ミノ糖 類お よび関連 イ ミノ糖類 を合
成 し,そ の生物活性 に関す る研 究 を行 った。
1.イ ンフル エンザ ウィルス ～一アセチルノイラ ミニダーゼ阻害活性 を指向 したイ ミノ糖類の合成
シアス タチ ンBの 芹 アセチル ノイラ ミニ ダーゼに対 す る阻害活性 の向上 を目的 と して,N一 アセチル ノ
イラ ミニ ダーゼに よって加水分解 され る過程 における遷移状態の オキ ソカルベニウムイオ ンを ミミックし
た イ ミノ糖 類 を,シ アス タチ ンBか ら合成 した。 目的 とす る化合物2は,シ アス タチ ンBを 出発物 質 と し
て3位 カルボ ン酸 をヒ ドロキシメチ ル基 に変換 した後,5位 水酸基 を選択 的 にア ミノ基 に変換 し,環 内イ
ミノ基 にアシル側鎖 の導 入 を経 て,3位 に二重結 合 を構築 後,最 後 に5位 ア ミノ基 をグアニ ジル基 に変換
す ることで合成 を達成 した。 また,本 化合物 は,先 に環 内 イミノ基へ のアシル側鎖の導入 と3位 に二重結
合 を構築 す る合成法 によ り,効 率的 に合成で きた。合成 した2は,微 生物Clostridiumperfrigens由 来のノイ
ラ ミニ ダ ー ゼ に対 して は弱 い 阻 害 活性 を示 したが,イ ン フル エ ンザ ウ ィル スAIPR/8/34(HIN1),
AIJapan/307/56(H2N2),AIAichi/2/68(H3N2)お よびBIYamagata/68/88の ノイラ ミニ ダーゼに対 して,ほ とん
ど阻害活性 を示 さなかった。 これは2の1H-NMRス ペ ク トル デー タよ り,活 性 を示す と予想 される化合物
の立体配座 とは異なるhalf-chair型 コ ンフ ォメー ションを とってい るため と推測 され る。本研究 に より得 ら
れた知見 を もとに,活 性 を示す と予想 されるコンフォメーシ ョンをとる誘導体へ の合成展 開が期待 される。






2.ガ ラク トシダーゼ阻害活性を有 するジ ェムージア ミンー1調 一イ ミノ糖類 の合成 と生物活性
シアス タチ ンBの3位 カルボキ シル基 を,ヒ ドロキ シメチル基 に変換 した1-N一 イ ミノ糖3が,D一 ガラク
トシダーゼ に対 して優 れた酵素阻害活性 を示す知見 を もとに,D一 ガラク トース に対 する阻害活性の さらな
る向上 を期待 して,化 合 物3の2位 アセ トア ミ ドを トリフルオ ロアセ トア ミ ドに変換 した化合物4を シア
ス タチ ンBか ら合成 し,酵 素 阻害 活性 を評価 した。 そ の結 果,本 化 合 物 は α一D一ガ ラ ク トシダ ーゼ
(Aspergillusniger)お よび β一D一ガラク トシダーゼ(Aspergillusniger)に 対 して,強 い阻害活性 を示 した。
また4は β一D一グル コシダーゼ(Almonds)に 対 して も阻害活性 を示 したことか ら,グ ルコシダーゼが4位
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水酸基 を厳 密 に認識 していない ことを示唆 してお り,こ れ まで の1-N一 イ ミノ糖 グリコシダーゼ阻害剤 の












3.グ ル コシダーゼ阻害活性 を有す るジ ェムージア ミンー1-1V一イ ミノ糖類の合成
上記2項 で述べ た結果 をも とに,シ アス タチ ンBの3位 カルボキ シル基 をヒ ドロキシ メチル基 に,4位
水酸基の立体 配置 を,D一 ガラク トースか らD一 グルコース型 に変換 した1-N一 イ ミノ糖5,さ らに2位 ア
セ トア ミ ドを トリフルオロアセ トア ミ ドに変換 した1-Nイ ミノ糖6を シアス タチ ンBか ら合成 し,こ れ ら
の化合物 のグ リコシ ダーゼ に対 する阻害の特異性 と活性強度 を調べ た。その結果,両 化合物 とも α一グル
コシダーゼ(baker'syeast)お よび β一グル コシダーゼ(Almonds)に 対 し,強 力で特異 的な阻害活性 を示 した。
また,5は 厚 アセチ ルーD一グル コサ ミニ ダーゼ(bovineepididymis)に 対 して強 い阻害活性 を示 したが,N一
アセチルーD一ガラク トサ ミニ ダーゼ(chickenliver)に 対 しては阻害活性 を示 さなか った。 また6も α一D一ガ
ラク トシダーゼ(Aspergillusniger)お よび β一D一ガラク トシダーゼ(Aspergillusniger)に 対 して もそれぞ
れ阻害 活性 を示 さなかった ことか ら,ガ ラク ト型糖水解酵素が4位 水酸基 を厳密 に認識 している ことを示








4.α 一レフコシダーゼ阻害活性 を有 するジェムージア ミンー1一～一イ ミノ糖類の合成 と生物活性
α一L一フコシ ダーゼ を強力 に阻害す る物質が,大 腸 がんの転移阻害 あるいは リウマチ等 の抗炎症 に起 因
する好 中球や単球 の浸潤 阻止 に有 用であ るこ とを示唆す る事 実 に もとづ き,α 一L一フコシダーゼ の阻害 剤
としてL一フコース型1-N・ イ ミノ糖 を合成 し,そ の酵素 阻害活性 を評価 した。 目的 とす る化合物7は,D一 リ
ボ ノーγ一ラ ク トン(8)を 出発物 質 として,全 合成 的手法 によ り合成 を達成 した。本化合物 は,α 一L一フコ
シダーゼに対 し現在知 られている阻害剤 の中で最強の阻害活性 を示 した。 また本化合物 と同等の強力 な阻
害活性 を示 す数種 の1-N」 イ ミノ糖 を合成 した。 α一L一フコー ス型1-N」 イ ミノ糖類 が,α 一L一フ コシダーゼ に
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対 し強力 な阻害活性 を示 したこ とで,あ る種のがん細胞 や好 中球 な どの細胞表層 に存在す るsLeaやsLeX糖
鎖の生化学的機能発現 に重 要な役割 を担 っている α一L一フコシ ドの生合成 の過程 を,こ れ らの化合物 は強
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5.ウ ロン酸型ジ ェムージア ミンー1一～一イミノ糖類 の合成 と生物活性
グ リコサ ミノグ リカ ンを分解す る生体 内異化酵素 である β一D一グルクロニ ダーゼや α一L一イズロニ ダーゼ
が,が ん細胞の浸潤,特 に基底膜 の分解 において重要な役割 を果 た してお り,そ の阻害剤 ががん転移抑制
剤 として有望であ ることを示唆 している事実,ま た,感 染症 の分野 におい て問題 となっている緑膿菌 のバ
イオフィルムの治療 薬 として,ア ルギ ン酸の生合成酵 素 を阻害す るこ とによ り有効 な手段 に成 りえるので
はないか との仮 説 にもとづ き,L-Galactono-1,4-lactone(9)を 出発物 質 として4つ の タイプの ウロン酸擬
似体,す なわちD一 グル クロ ン酸,L一 イズロ ン酸,D一 マ ンヌロ ン酸 お よびL一グル ロン酸型1-1V:・イ ミノ糖類
10～13を 合成 し,各 種 グリコシダーゼ阻害活性 を評価 した。 その結果,D一 グルクロ ン酸型1-N一 イ ミノ糖
10は,β 一D一グル クロニ ダーゼ(Bovineliver)に 対 して,強 力 な阻害活性 を示 した。 また,D一 マ ンヌロ ン
酸型1-N一 イ ミノ糖11も β一D一グルクロニダーゼに対 して,強 力 な阻害活性 を示 した。 しか し,緑 膿菌が生
産す るD一マ ンヌロ ン酸 お よびL一グル ロン酸か ら構成 され るグ リコカ リックス バ イオフ ィルムのfηyf`ro
生合成阻害試験 においていず れの化合物 も阻害活性 を示 さなかった。本研 究の結果は,細 胞膜透過1生に優
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以上,著 者は,シ アス タチ ンBを モデル化合物 として全合成 的手法,あ るいはシアス タチ ンBを リー ド
化合物 とする半合成手法 によ り,種 々の糖水解酵 素に対 し強力 な阻害活性 を有 する1-N一イ ミノ糖類お よび
関連 イ ミノ糖 類 を合 成 し,そ の生物活性 に関す る研 究 を行 った。その結果,1一 澤 イ ミノ糖の置換基お よび
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立体 を種 々変換す るこ とで,糖 タンパ ク質,糖 脂質糖 鎖の代謝酵素 に,よ り選択 性が高 く,強 力 な阻害活
性 を示す化合物 を見 出す ことに成功 した。 また,こ れ までの1-N」イ ミノ糖質研 究 をざらに発展 させ,本 化
合物が新 しい タイプのグ リコシダーゼ阻害剤 として有用 である ことを示す こ とがで きた。本研究 を今後 さ
らに発展 させ るこ とで,新 しい タイプの医薬品が生 まれる ことを期待す るとともに,医 薬 品開発 の基礎研
究 に資する ところが大 きい と考 える。
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審 査 結 果 の 要 旨
梅沢 らによって放線菌 の培養液か ら単離 された シアス タチ ンBを モ デル化 合物 として全合成的手法,あ
るい はシアス タチ ンBを リー ド化合物 とす る半合成手法 に より,種 々の1-N」 イ ミノ糖 類 お よび関連 イ ミノ
糖類 を合成 し,そ の生物活性 に関する研究 を行 った。
まず,シ アス タチ ンBの 澤 アセチル ノイ ラ ミニ ダーゼ に対 す る阻害活性の向上 を目的 として,加 水 分
解過程 における遷 移状態 のオキソカルベニ ウム イオ ンを ミ ミック した イ ミノ糖類 を,シ アスタチ ンBか ら
合成 した。その結 果合成 品は微生物 由来の ノイラ ミニ ダーゼに対 して は弱い阻害活性 を示 したが,ノ イラ
ミニ ダーゼ に対 して,ほ とんど阻害活性 を示 さなかった。 これ は活性 を示す と予想 され る化合物の立体 配
座 とは異 なるhalf-chair型 コンフォメーシ ョンをとっているため と推測 される。
次 に,2位 アセ トア ミドを トリフル オロアセ トア ミ ドに変換 した化合物 をシアス タチ ンBか ら合成 し,
酵素 阻害活性 を評価 した。その結果,α 一お よびβ一D一ガラク トシターゼ に対 して,強 い阻害活性 を示 した。
さらにシアス タチ ンBの3位 カル ボキシル基 を ヒ ドロキ シメチル基 に,4位 水酸基 の立体 配置 を,D一 ガ
ラク トースか らD一 グル コース型 に変換 した1-N一 イ ミノ糖 さらに2位 アセ トア ミドを トリフルオ ロアセ ト
ア ミドに変換 した イ ミノ糖 をシアスタチ ンBか ら合成 した。その結果,両 化 合物 とも α一お よび β一グ)レコ
シダーゼに対 し,強 力で特 異的な阻害活性 を示 した・
一 方
,α 一L一フコシダーゼの阻害斉llとしてL一 フコース型1-Nイ ミノ糖 を合成 した ところ,α 一L,フ コシ
ダーゼに対 し現在知 られ てい る阻害剤の中で最強 の阻害活性 を示 した。 また本化合物 と同等の阻害活性 を
示 す数種 の1-2V一 イ ミノ糖 を合成 した。1-N一 イ ミノ糖 はある種 のがん細胞 や好 中球 な どの細胞 表層 に存在
す るsLe"やsLeX糖 鎖 の生化学的機能発現 に重要 な役割 を担 っている α一L一フコシ ドの生合成の過程 を強力
に阻害す る と考 え られる。 さらにD一グルクロ ン酸型1-Nイ ミノ糖 は β一D一グルクロニダーゼに対 して,強
力 な阻害活性 を示す ことを見 いだ した。
以上,著 者は1-Nイ ミノ糖 の置換基 および立体 化学 を様 々に変換 す ることで,糖 タンパ ク質,糖 脂肪 質
糖鎖 の代謝酵素 に,よ り選択性 が高 く,強 力 な阻害活性 を示す化合物 を見出す ことに成功 した。 また,こ
れまでの1-Nイ ミノ糖糖 質研究 をさらに発展 させ,こ れ らが新 しい タイプのグ リコシダーゼ阻害剤 として
有用 であ ることを示す ことがで きた。本研究 を今 後 さらに発展 させ ることで,新 しい タイプの医薬品 の誕
生が期待 される とともに,医 薬品開発の基礎研究 に資す るところが大 きい と考える。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論 文 として合格 と認める。
一116一
